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1 UVOD                      
Človeško telo je zgrajeno iz milijard celic, ki predstavljajo osnovne gradnike. Med seboj se 
razlikujejo po funkciji, tipu, velikosti, specializaciji … Vsaka je posebej specializirana in ima 
svojo vlogo, kar omogoča telesu normalno in nemoteno delovanje. Poleg specializiranih pa 
obstajajo še nespecializirane celice, ki jim pravimo matične celice. Njihova glavna lastnost je 
potencial, da se lahko spremenijo v katerokoli celico našega telesa.  Predvsem v zadnjih letih se 
v medicini in biotehnologiji odkrivajo njihove lastnosti in potenciali. 
 
Za vse matične celice v telesu, ne glede na lokacijo, so značilne tri skupne lastnosti: imajo 
sposobnost deljenja in obnavljanja, s čimer se ohranja njihova zaloga; so nespecializirane, kar 
pomeni, da ne morejo opravljati specifičnih nalog in imajo zmožnost specializacije v različne tipe 
celic. Proces specializacije imenujemo diferenciacija. Med tem procesom gre celica skozi različne 
stopnje, z vsako stopnjo pa je bolj specializirana. Pri tem imata pomembno vlogo tako regulacija 
izražanja genov, kot tudi zunanji dejavniki, npr. snovi, ki jih izločajo sosednje celice, fizični stiki 
med celicami ter molekule, s katerimi pridejo v stik. 
 
Obstajajo različne delitve matičnih celic. Lahko jih razdelimo na embrionalne matične celice in 
na matične celice odraslih tkiv. Embrionalne matične celice (EMC) najdemo v notranjem sloju 
blastociste. Zanje je značilno, da se lahko diferencirajo v vse tipe embrionalnih tkiv, ne morejo pa 
se v ekstraembrionalne membrane in placento. EMC nastanejo iz totipotentnih celic zgodnjega 
zarodka (blastomere) in so sposobne neomejene proliferacije. 
Matične celice odraslih se največkrat diferencirajo v celice tkiv, kjer se nahajajo. Na primer, če 
se nahajajo v kostnem mozgu, se bodo najverjetneje specializirale v krvne celice. Njihova naloga 
je vezana na rast in obnovo tkiv in organov. 
 
Druga delitev je glede na stanje potentnosti, ki ga določa kriterij zmožnosti diferenciacije v 
različne celične tipe. V grobem ločimo totipotentno, pluripotentno, multipotentno in unipotentno 
stanje. Totipotentne matične celice so embrionalne matične celice, ki nastanejo takoj po oploditvi 
in lahko tvorijo tako embrionalne celice, kot tudi ekstraembrionalna tkiva. Pluripotentne matične 
celice so celice, ki se lahko razvijejo v vse tri plasti zarodnih tkiv – endoderm, ektoderm in 
mezoderm. Multipotentne matične celice spadajo med odrasle in jih najdemo v različnih tkivih, v 
katera se kasneje diferencirajo. Unipotentne matične celice imajo zelo omejeno zmožnost 
diferenciacije in se lahko diferencirajo le v en tip celic (npr. spermatogonijske matične celice).  
2 PLURIPOTENTNE MATIČNE CELICE 
2.1 NASTANEK 
Matične celice se pojavijo po združitvi moške in ženske spolne celice, torej ob oploditvi. Z 
razvojem zarodka se pričnejo spreminjati tudi matične celice in prehajajo iz ene vrste v drugo, z 
embrionalnim razvojem pa izgubljajo potentnost. Ob oploditvi nastane zigota, ki se deli in do 
osem celične strukture so vse celice totipotentne (Tarkowski in sod., 2005). Iz njih nastane in se 
razvije zarodek, kot tudi ekstraembrionalne membrane in posteljica. Celice se nato delijo, kar vodi 
do nastanka zgodnje morule, sledi razvoj do stopnje zrele blastociste. To privede do nastanka 
vidne znotrajcelične mase (ZCM) in zunanjega sloja celic-trofoblast, ki prispevajo k nastanku 
posteljice, vmes pa se nahaja s tekočino napolnjena votlina, imenovana blastocel (slika 1). Tu 
pride do prve diferenciacije celic (Gilbert, 2000). Celice ki sestavljajo ZCM so pluripotentne in 
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se jim je v primerjavi s totipotentnimi zmanjšala potentnost, saj lahko tvorijo celice vseh treh 
zarodnih plasti, posteljice pa ne (Rožman in Jež, 2011). Iz ZCM se najprej razvijeta primitivni 
endoderm oz. hipoblast, ki ne prispeva k razvoju zarodka, ampak k nastanku rumenjakove vrečke 
in horiona ter epiblast oz. primitiven ektoderm, kjer so celice pluripotentne in prispevajo k 
nastanku amnijske votline kot tudi zarodka. Sledi gastrulacija, na koncu katere imamo 
izoblikovane vse tri zarodne plasti: endoderm, mezoderm in ektoderm (Gilbert, 2000). V vseh 
treh plasteh se nahajajo multipotentne matične celice, ki lahko tvorijo samo tkiva, značilna za 
zarodno plast, iz katere izhajajo. Sledi nadaljnji razvoj zarodka, ki vsebuje vse bolj diferencirane 
plasti celic, iz katerih se razvijejo popolnoma diferencirana tkiva in organi, ki tvorijo organizem. 
V njih se lahko nahajajo multipotentne in unipotentne somatske matične celice (Jež in sod., 2012). 
 
 
Slika 1: Razvoj zarodka od oplojene jajčne celice do pozne blastociste (prirejeno po Rossant, 2016) 
2.2 URAVNAVANJE PLURIPOTENTNOSTI 
Številni prepisovalni dejavniki (transkripcijski faktorji) imajo pomembno vlogo pri regulaciji 
matičnih celic (Jež in sod., 2012). S prekomernim izražanjem teh dejavnikov je mogoče 
diferencirane somatske celice spremeniti v pluripotentne (Takahashi in Yamanaka, 2006). 
Najpogosteje uporabljeni prepisovalni dejavniki za reprogramiranje celic so: OCT4 (ang. 
octamer-binding transcription factor 4), SOX2 (ang. sex determining region Y-box 2) in NANOG 
(ang. homeobox protein). Ti dejavniki imajo zelo pomembno vlogo pri razvoju zarodka, pa tudi 
pri in vitro gojenju matičnih celic, kjer so ključni za uravnavanje pluripotentnega stanja (Jež in 
sod., 2012). Vežejo se na regulatorna mesta in delujejo soodvisno ter imajo sposobnost 
avtoregulacije. Vplivajo na prepisovanje genov, povezanih z diferenciacijo in preko količin 
prepisane RNA na pluripotentnost (Shi in Jin, 2010). Poznamo pa tudi druge faktorje, ki imajo 
pomembne vloge in določajo, v kateri tip celice se bo matična celica diferencirala, kot na primer 
SSEA-4, SSEA-3, CRIPTO1 … (Jež in sod., 2012). 
2.2.1 NANOG 
NANOG spada v skupino homeobox proteinov in je prepisovalni dejavnik, ki lahko deluje kot 
aktivator ali zaviralec prepisovanja. Ima ključno vlogo pri nastanku in razvoju ZCM ter pri rasti, 
razmnoževanju in samoobnavljanju matičnih celic. Vzpostavlja in ohranja pluripotentnost 
matičnih celic. Zelo je izražen v embrionalnih matičnih celicah. Izraženost se zmanjšuje z 
diferenciacijo (UniProt, 2020). Premajhna količina tega proteina ter ostalih pomembnih faktorjev 
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vodi v diferenciacijo, povečana količina pa ohranja matične celice v pluripotentem stanju (Chang 
in sod., 2009). 
2.2.2 OCT4 
Spada v družino POU prepisovalnih dejavnikov (POU5F1), znan je tudi kot OCT3, OCT3/4 in 
ima osrednjo vlogo pri uravnavanju pluripotentnosti – ohranjanju celic v nediferenciranem stanju. 
V pluripotentnih matičnih celicah je močno izražen, ob diferenciaciji pa se izraženost zmanjša in 
gen se z diferenciacijo postopoma utiša (Shi in Jing, 2010). Ob premajhnem izražanju OCT4 v 
zarodku, se bodo pluripotentne celice spremenile v trofoblaste, ob prevelikem pa se bo pričela 
diferenciacija v hipoblast (Niwa in sod., 2000). Brez prisotnosti OCT4 bi zarodki v času 
vgnezditve propadli zaradi pomanjkanja pluripotentnih celic, ki tvorijo ZCM. Njegova količina 
določa usodo embrionalnih matičnih celic. Zato je zelo pomembno njegovo uravnavanje 
izražanja, kar je regulirano na različnih ravneh, ki vključujejo prepisovanje, prevajanje mRNA in 
posttranslacijske modifikacije. Z vsiljenim izražanjem OCT4 lahko iz somatskih celic pridobimo 
pluripotentne, zato je zelo pomemben faktor pri pridobivanju induciranih pluripotentnih matičnih 
celic (Shi in Jing, 2010). 
2.2.3 SOX2 
SOX2 spada med SOX gene in kodira prepisovalni dejavnik SOX2, ki je eden izmed ključnih 
regulatorjev pluripotentnosti. Pomembno prispeva k uravnavanju pluripotentnosti in je tesno 
povezan z zgodnjim embrionalnim razvojem, nevronsko diferenciacijo in spolno diferenciacijo 
(Wang in sod., 2015). Pomankanje SOX2 ne vpliva le na pluripotentnost ZCM, ampak tudi na 
tvorbo trofoblasta, saj preprečuje njegovo nastajanje (Chew in sod., 2005). SOX2 deluje v 
povezavi z OCT4, NANOG, DNA ter drugimi molekulami. 
2.3 KROMOSOM X 
Pri samicah je za zgodnji embrionalni razvoj značilna inaktivacija enega kromosoma X, kar pa ni 
značilno za vse tipe pluripotentnih matičnih celic in vitro (Cheng in sod., 2019). Pri samicah miši 
se inaktivacija zgodi dvakrat – najprej se med zgodnjo embriogenezo očetov  kromosom X 
inaktivira, za kar poskrbi XIST (ang. X-inactive specific transcript). Inaktiviran očetov kromosom 
X se nato ponovno aktivira v epiblastu ZCM, v trofoblastu pa ostane utišan. Po vgnezditvi zarodka 
sledi naključna inaktivacija enega od kromosomov X (materin ali očetov) in posledično je eden 
od  kromosomov X aktiven, drugi pa utišan (Okamoto in sod., 2004). 
 
Pri ljudeh je inaktivacija kromosoma X nekoliko drugačna. V stopnji blastociste ne pride do 
inaktivacije, kljub prisotnosti XIST v času med štiri in osem celičnim zarodkom, pač pa se 
inaktivacija prične šele na stopnji pozne blastociste. Tudi v ZCM sta oba kromosoma X aktivna, 
čeprav je izražen tudi XIST (X active coating transcript) (Okamoto in sod., 2011). Poleg XIST pa 
igra pomembno vlogo tudi XACT, ki spada med transpozonske elemente in prekrije aktiven 
kromosom X ter prispeva k njegovi inaktivaciji (Casanova in sod., 2019).   
 
Dvoceličnemu zarodku podobne celice, matične celice z razširjenim potencialom, »extended« 
pluripotentne matične celice in naivne pluripotentne matične celice imajo dva aktivna kromosoma 
X, »primed« pluripotentne matične celice pa le enega (Geng in sod., 2019). 
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Oblika kromatina ima pomembno vlogo pri interakcijah promotor-ojačevalec in promotor-
promotor. Pri mišjih EMC so odkrili posebno organizirane interakcije promotor-promotor za 
utišanje Hox genov (ang. homeobox), ki skrbijo za razvoj zarodka ter drugih genov, ki so 
odgovorni za razvoj zarodka (Joshi in sod., 2015). Poleg tega so pomembne tudi nekatere velike 
kromatinske domene, npr. LAD (ang. lamina-associated domains), ki so v tesnem stiku z jedrno 
lamino in pomagajo pri organizaciji kromosomov v jedru in utišanju genov (Guelen in sod., 2008). 
LAD domene se med matičnimi celicami razlikujejo (Stevens in sod., 2017).  
3 RAZLIČNA STANJA PLURIPOTENTNOSTI 
Obstajajo različni tipi matičnih celic, ki se med seboj razlikujejo glede na potentnost. Vendar 
glede na zadnje raziskave obstajajo tudi različna stanja pluripotentnosti (slika 2). Kulture EMC 
so lahko heterogene, kar pomeni, da lahko vsebujejo pluripotentne celice v različnih stanjih, ki so 
posledica različnega izražanja genov. Nanje vplivajo tudi pogoji, v katerih so EMC gojene. 
Trenutno je opisanih več pluripotentnih stanj, kot so: dvoceličnemu zarodku podobne celice 
(DZPC), matične celice z razširjenim potencialom (MCRP), »extended« pluripotentne matične 
celice (EPMC), naivne pluripotentne matične celice (NPMC) in »primed« pluripotentne matične 
celice (PPMC). Vsi pluripotentni celični tipi imajo zmožnost samoobnavljanja in diferenciacije v 
vse tri zarodne plasti, vendar med njimi obstajajo epigenetske razlike. Sem prištevamo DNA 
metilacijo, modifikacijo histonov in preoblikovanje kromatina. Vsi ti mehanizmi pa imajo tudi 
pomembno vlogo pri prehajanju med različnimi stanji pluripotentnosti (Geng in sod., 2019). 
 
 
Slika 2: Prikaz različnih pluripotentnih stanj in vitro; gojišča, v katerem jih gojimo in primerljiva in vivo stanja 
(prirejejo po Geng in sod., 2019) 
3.1 NAIVNE PLURIPOTENTNE MATIČNE CELICE (NPMC) 
3.1.1 Lastnosti 
Naivne pluripotentne matične celice (ang. naive pluripotent stem cells) so matične celice, 
pridobljene iz mišjega zarodka pred vgnezditvijo-ZCM ali zgodnjega epiblasta (Nichols in Smith, 
2009). Zanje je značilna zelo odprta kromatinska struktura in visoka aktivnost genskega 
prepisovanja podobno kot pri zarodkih pred vgnezditvijo. Za odprto kromatinsko strukturo je 
značilna globalna hipometilacija (znižanje metilacije) in aktivne histonske modifikacije 
promotorjev za razvojne gene. Ko se NPMC spreminjajo v PPMC, se kromatinska struktura 
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zapira, za kar je značilna globalna hipermetilacija (povečanje metilacije) in odstranitev histonskih 
modifikacij v promotorjih genov, ki skrbijo za razvoj (Wu in sod., 2016). Značilne so tudi hitre 
delitve in visoka učinkovitost enoceličnega kloniranja (Hanna in sod., 2010). Potrebno je 
poudariti, da se človeške EMC razlikujejo od mišjih in so bolj podobne mišjim PPMC.  
 
Za NPMC je značilna globalna hipometilacija, ki je reverzibilna, razen pri gensko vtisnjenih (ang. 
inprinting) regijah (ang. Differentially methylated region – DMR). To so regije, ki so različno 
metilirane glede na izvor alela (materin ali očetov), in vplivajo na prepisovanje nekaterih genov 
(Theunissen in sod., 2016). Za zarodek pred vgnezditvijo je značilna nizka stopnja metilacije 
DNA. In ravno DNA metilacija ima velik pomen pri epigenetski regulaciji razvoja zarodka, 
nadzoru genskega prepisovanja, inaktivaciji kromosoma X in transpozonskih elementov (Guo in 
sod., 2014). Demetilacija CpG otokov (regija na DNA, kjer citozinu sledi gvanin), se razlikuje od 
tiste na eksonih, intronih, promotorjih in ojačevalcih (Theunissen in sod., 2016). Metilacija CpG 
otokov je glavni mehanizem, ki nadzira izražanje transpozonskih elementov med razvojem 
zarodka (Guo in sod., 2014).  
 
NPMC imajo aktivna oba kromosoma X. Tudi v zarodku sta najprej aktivirana oba kromosoma 
X, temu pa sledi postopno utišanje, tako da je na stopnji pozne blastociste, en aktiviran, drugi pa 
inaktiviran (Petropoulos in sod., 2016). Aktivacija kromosomov X tako še bolj kaže na dejstvo, 
da so NPMC celice najbolj podobne stanju pozne morule ali zgodnje blastociste, čeprav so po 
transkriptomskem profilu bolj podobne stanju pozna blastociste (Theunissen in sod., 2016). 
3.1.2 Pridobivanje in vzdrževanje  
NPMC pridobimo iz ZCM ali epiblasta mišjega zarodka pred vgnezditvijo, lahko pa tudi in vitro 
iz drugih tipov matičnih celic, npr. PPMC, če jih gojimo v ustreznem gojišču. Za vzdrževanje 
NPMC kulture je pomembno ustrezno uravnavanje izražanja genov, epigenetike in metabolizma 
(Nichols in Smith, 2009). Za ohranjanje genetskih in epigenetskih lastnosti je potrebna inhibicija 
tankriaze (Zimmerlin in sod., 2016). NPMC ohranjamo v gojišču, ki vsebuje faktor zaviranja 
levkemije (ang. leukemia inhibitory factor – LIF), ki v povezavi z inhibicijo signalnih poti MEK 
in GSK3 omogoča doseganje homogene naivne pluripotentnosti (Ying in sod., 2008). Gojišče 2i/L 
ohranja naivno stanje celic, tako da preprečuje diferenciacijo in spodbuja samoobnovo z 
reguliranjem različnih signalnih poti (ten Berge in sod., 2011). Za vzdrževanje naivnega stanja se 
lahko uporablja različne kombinacije inhibitorjev, rastnih faktorjev in majhnih molekul, potrebno 
pa je poudariti, da se lahko gojišča nekoliko razlikujejo (Hanna in sod., 2010; Manor in sod., 
2015; Morgani in sod., 2013; Tesar in sod., 2007). 
3.1.3 Himerni  test 
Za NPMC je značilno, da imajo sposobnost tvorbe himer, ki je sicer v primerjavi z DZPC, MCRP 
in EPMC nekoliko manjša. Integrirajo se lahko v ZCM, kar pomeni, da lahko prispevajo le k 
embrionalnim tkivom (slika 3).  
 
Smrkolj K.  Primerjava različnih stanj pluripotentnosti v celičnih kulturah matičnih celic. 




Slika 3: Primeri himernih miši, pri katerih se himerizem vidi že po barvi kožuha, ki so se razvile iz mišjih zarodkov 
z integriranimi NPMC (The University of Edinburgh, 2015) 
 
Raziskave so pokazale, da se NPMC zelo težko integrirajo v embrije drugih vrst. Zato so v tem 
primeru medvrstne himere zelo redke, vendar so tudi mogoče (slika 4) (Theunissen in sod., 2016). 
 
 
Slika 4: Shematski prikaz medvrstnega himernega testa človeških naivnih pluripotentnih matičnih celic in mišjega 
zarodka (prirejeno po Theunissen in sod., 2016) 
3.2 »PRIMED« PLURIPOTENTNE MATIČNE CELICE (PPMC) 
3.2.1 Lastnosti 
PPMC so mišje matične celice, pridobljene iz epiblasta po vgnezditvi (Bernemann in sod., 2011). 
Te celice že kažejo začetke diferenciacije (Nichols in Smith, 2009). Tako kot v in vivo 
embriogenezi je zanje značilna visoka raven metilacije DNA, v primerjavi z ostalimi 
pluripotentnimi stanji (Guo in sod., 2017). Te celice izražajo temeljne faktorje pluripotentnosti 
kot sta OCT4 in SOX2. Slabše izraženi so NANOG, KLF2 (ang. Krüppel-like Factor 2) in KLF4 
(ang. Krüppel-like Factor 4), kar kaže na nižjo stopnjo pluripotentnosti. V in vitro pogojih se lahko 
diferencirajo v različne celične tipe, vendar lahko na to zelo vplivajo pogoji kulture (Tesar in sod., 
2007). PPMC lahko ustvarimo iz NPMC, prav tako je potem možna pretvorba nazaj v NPMC 
(Guo in sod., 2009). Tako nastale NPMC celice imajo enake lastnosti (morfologija, označevalci, 
metilacija, transkriptomski profil …), kot tiste pridobljene iz epiblasta po vgnezditvi, oba X 
kromosoma sta aktivna. PPMC imajo, tako kot NPMC, spodobnost tvorbe teratomov. Teratomi 
so tumorji, ki vsebujejo tkiva iz vseh treh zarodnih plasti (Nichols in Smith, 2009). Še ena 
pomembna značilnost je inaktivacija enega  kromosoma X v ženskih linijah PPMC.  
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3.2.2 Pridobivanje in vzdrževanje   
Mišje PPMC celice se lahko pridobijo iz epiblasta po vgnezditvi, pri njihovem vzdrževanju se 
uporabljata FGF2 (ang. fibroblast growth factor 2) in aktivin A (Tesar in sod., 2007; Brons in 
sod., 2007). NPMC so tudi zelo odvisne od nekaterih epigenetskih zaviralcev kot npr. Dnmt1. Ob 
njihovi izgubi pride do destablizacije celic. To je ravno obratno kot pri NPMC, ki lahko prenesejo 
zelo nizke koncentracije teh zaviralcev (Geula in sod., 2015). Poleg pogojev z FGF2 in aktivinom 
A pa obstaja tudi alternativa, kjer gojišče vsebuje različne inhibitorje, npr. inhibitor Wnt signalne 
poti (Kim in sod., 2013). Različni pogoji, v katerih vzdržujemo PPMC, vplivajo na izražanje 
površinskih označevalcev. Tako celice iz FGF2/Aktivin A pogojev, glede na profil prepisovanja 
genov, ustrezajo celicam primitivne proge v pozni gastruli (Kojima in sod., 2014). Tudi čas 
trajanja gojenja celic v gojišču vpliva na njihovo funkcionalnost in značilnosti. PPMC celice, ki 
so jih več kot 7 dni vzdrževali v FGF2 / Aktivin A pogojih, niso bile več sposobne tvoriti 
primordialnih zarodnih celic (Hayashi in sod., 2011).  
3.2.3 Himerni test 
V primerjavi z ostalimi stanji pluripotentnih matičnih celic, imajo PPMC najnižjo sposobnost 
integracije v zarodke. Zmožnost integracije v zarodke pred vgnezditvijo je zelo majhna.  
PPMC imajo večjo sposobnost tvoriti himere z vgnezdenim zarodkom kot nevgnezdenim. Ob 
uspešni integraciji v vgnezden zarodek so bile donorske celice (PPMC) prisotne v embrionalnih 
tkivih, v nekaterih primerih tudi v ekstraembrionalnem mezodermu in amnionu, niso pa bile 
zaznane v primitivnem endodermu in trofoblastu. Medvrstnih himer ne tvorijo (Mascetti in 
Pedersen, 2016). 
3.3 DVOCELIČNEM ZARODKU PODOBNE CELICE (DZPC) 
3.3.1 Lastnosti 
Za razliko od pluripotentnih celic, ki se lahko diferencirajo v embrionalna tkiva, lahko 
totipotentne celice ustvarijo tudi ekstraembrionalna tkiva, njim pa so podobne dvoceličnemu 
zarodku podobne celice (ang. two cell like cells). Glavna označevalca, s katerimi prepoznamo 
DZPC, sta ZSCAN4 (ang. zinc finger and SCAN domain containing 4)  in MuERVL (ang. murine 
endogenous retrovirus with leucine tRNA primer). DZPC naj bi bile predvsem pomembne za 
ohranjanje kulture pluripotentnih celic in za njihovo vzdrževanje. Predvideva se, da naj bi vse 
pluripotentne celice izhajale iz prehodne populacije DZPC (Macfarlan in sod., 2012). 
 
DZPC kažejo podoben profil transkriptoma kot dvocelični zarodek, ki je iz totipotentnih matičnih 
celic. V DZPC se OCT4, NANOG in SOX2 niso izrazili oz. so bili izraženi v zelo majhnih 
količinah. Visoko sta izražena ZSCAN4 in MuERVL retrotranspozon. ZSCAN4 je bil prepoznan 
kot pomemben gen teh celic, saj pripomore k ohranjanju dolžine telomer. Vendar lahko njegovo 
preveliko izražanje vodi v celično smrt ali pa v stanje, ko celice ne bodo pridobile vseh lastnosti, 
ki so značilne za DZPC (Rodriguez-Terrones in sod., 2017).   
Pri DZPC so visoko izraženi MuERVL in njihovi pripadajoči dolgi terminalni ponavljajoči konci 
(ang. long terminal repeat), ki lahko delujejo kot promotorji in vplivajo na izražanje genov. Po 
prehodu iz DZPC stanja, se MuERVL utiša (Svoboda in sod., 2004). Dolgi terminalni ponavljajoči 
konci lahko ustvarijo odprte bralne okvirje (ang. open reading frames) in so posledično promotorji 
za gene, ki kodirajo številne proteine. Ti proteini pa potem uravnavajo gensko prepisovanje, 
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ionsko vezavo, gensko prevajanje, nukleotidno vezavo in transport mRNA (Soudais in sod., 1995; 
Yagi in sod., 2007; Nishioka in sod., 2008).  
 
Za DZPC je značilna nizka stopnja metilacije ter izraženost večine genov, ki so izraženi tudi v 
totipotentnih blastomerah. Ravno izraženi geni, specifični za te celice, bi lahko bili ključ za 
reprogramiranje matičnih celic. Ta ideja je podprta z nedavnimi ugotovitvami, da vsiljeno 
izražanje ZSCAN4 v fibroblastih poveča njihovo učinkovitost reprogramiranja v inducirane 
pluripotentne matične celice (iPMC). Za DZPC je značilna tudi nižja raven proteinov, ki so 
značilni za pluripotentne celice (Macfarlan in sod., 2012). 
3.3.2 Pridobivanje in vzdrževanje  
V kulturi EMC spontano nastane redka prehodna populacija celic, ki spominjajo na zarodke v 
dvocelični fazi (Macfarlan in sod., 2012). Totipotentne celice je zelo težko ohranjati v kulturi, 
zato se veliko upov polaga v DZPC. V EMC kulturah je frekvenca DZPC zelo nizka, pa tudi zelo 
težko jih je stabilizirati in ohranjati, neznani so tudi faktorji in signali, ki pripomorejo k nastanku 
DZPC (Rodriguez-Terrones in sod., 2018).  
3.3.3 Himerni test 
DZPC imajo nekatere lastnosti, ki jih najdemo pri totipotentnih celicah, kot recimo razširjena 
plastičnost. Prispevajo lahko k nastanku tako embrionalnih kot ekstraembrionalnih tkiv. V 
himernem testu so prispevale k endodermu, mezodermu, ektodermu, rumenjakovi vrečki, 
posteljici (vključno z velikimi celicami trofoblasta) in primordialnim zarodnim celicam (slika 5). 
Tudi odstotek uspešnih integracij je zelo visok (Macfarlan in sod., 2012). 
 
Slika 5: Integracija DZPC v endoderm, mezoderm, ektoderm, rumenjakovo vrečko, posteljico (z rumeno puščico so 
označene velike trofoblastne celice) in primordialne zarodne celice (modra puščica) (prirejeno po Macfarlan T.S. in 
sod., 2012) 
3.3.4 Ohranjanje pravilne dolžine telomere 
Ohranjanje dolžine telomer je zelo pomembno za EMC in njihovo samoobnavljanje ter 
pluripotentnost. Prekratke telomere povzročajo kromosomske fuzije, celično staranje in staranje 
organizma (Blasco in sod., 2005). V nasprotju s somatskimi celicami, kjer se telomere krajšajo in 
s tem celice starajo, lahko matične celice ohranjajo dolžino telomer in se neomejeno delijo, hkrati 
pa ohranjajo pluripotentnost in gensko stabilnost. EMC s kratkimi telomerami kažejo zmanjšano 
razvojno sposobnost (Huang in sod., 2011) in oslabljeno diferenciacijsko zmogljivost (Pucci in 
sod., 2013). V DZPC ima pri ohranjanju dolžine telomer pomembno vlogo ZSCAN4 (ang. zinc 
finger and SCAN domain-containing protein 4), ki je v teh celicah zelo dobro izražen. Deluje 
tako, da tvori kompleks s proteinom Uhrf1 (ang. ubiquitin-like containing PHD and RING finger 
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domains protein 1) in Dnmt1 (DNA metiltransferaza). Zaradi interakcij med Uhrf1 in Dnmt1 se 
kompleksu pridruži ubikvinon. Po tvorbi takšnega kompleksa, pride do degradacije Uhrf1 in 
Dnmt1 ter do demetilacije DNA, sledi »podaljševanje« telomer (slika 6). Z blokiranjem DNA 
demetilacije se prepreči obnova dolžine telomer, povezana z izražanjem ZSCAN4, kar kaže na 
povezavo med demetilacijo DNA in ZSCAN4 (Dan in sod., 2017).   
 
 
Slika 6: Mehanizem delovanja ZSCAN4 na DNA demetilacijo in ohranjanje dolžin telomer (povzeto po Dan in 
sod., 2017) 
 
Mišjim EMC se med rastjo in diferenciacijo skrajšujejo telomere, kar bi povzročilo staranje in 
posledično senescenco. Zato te celice izkoristijo mehanizem ohranjanja dolžine, ki je značilen za 
DZPC. EMC lahko prehodno prehajajo v DZPC, kar jim omogoča obnovo dolžine skrajšanih 
telomer preko mehanizma telomerne rekombinacije. Kljub temu, da so DZPC zelo nestabilne, 
imajo torej pomembno vlogo v kulturi pluripotentnih celic (Dan in sod., 2017). 
3.4 MATIČNE CELICE Z RAZŠIRJENIM POTENCIALOM (MCRP) 
3.4.1 Lastnosti 
Matične celice z razširjenim potencialom (ang. Expanded potential stem cells) so celice, ki jih 
lahko pridobimo iz osem ali štiri celičnih blastomer, mišjih EMC (mEMC) in iPMC. Imajo 
nekatere lastnosti totipotentnih matičnih celic in so podobne »extended« pluripotentnim matičnim 
celicam (EPMC). Razvijejo se lahko v embrionalna tkiva in trofoektoderm (Yang J. in sod., 2017). 
Zaradi MCRP in EPMC je znanstvenikom prvič uspelo ustvariti totipotentnim celicam podobno 
stabilno linijo in vitro. (Jang Y. in Yang J. in sod., 2017). Zanje je značilna kupolasta oblika, 
izražanje OCT4, zmožnost samoobnavljanja in dva aktivna kromosoma X v ženskih celicah. Pri 
molekulski analizi najdemo številne značilnosti, ki so enake kot v blastomerah (Yang J. in sod., 
2017).  
 
Po molekulskih značilnostih se MCRP razlikujejo od EMC (slika 7). EMC imajo dobro izražene 
gene vpletene v prevajanje, oksidacijo/redukcijo, sledijo geni za elektronsko transportno verigo, 
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za izdelavo prekuzorjev za metabolizem in energijo, za procese za biosintezo aminokislin. Pri 
MCRP pa so najbolj izraženi geni za regulacijo genskega prepisovanja in embrionalni razvoj 
(Yang J. in sod, 2017). 
 
Slika 7: Grafični prikaz najbolj reguliranih bioloških in razvojnih funkcij, glede na analizo izražanja genov 
(prirejeno po Yang J. in sod., 2017) 
 
Nivo razvojnih komponent zarodka je pri MCRP zelo podoben tistemu v štiriceličnem zarodku. 
V drugih matičnih celicah pa so te komponente izražene drugače. Izražanje razvojnih genov lahko 
služi tudi kot orodje, s katerim ločimo različna pluripotentna stanja. MCRP imajo za razliko od 
NPMC bolj izražene gene za DNA metiltransferaze (Dnmt1, Dnmt3a in Dnmt3b) in višjo stopnjo 
metilacije. Vsi ti geni so izraženi podobno kot v štiri in osem celičnem zarodku. Izražanje OCT4, 
SOX2 in NANOG je podobno kot pri EMC (Deng in sod., 2015 in Yang J. in sod., 2017).  
3.4.2 Pridobivanje in vzdrževanje 
Za nastanek MCRP je ključna zaustavitev diferenciacije in nekaterih signalnih pot, za kar so 
potrebni proteini, ki delujejo kot inhibitorji (slika 8). S Src proteinom je možna blokada razvoja 
morule (Li in sod., 2011). Genetsko se inaktivira polimeraza Parp1/2 in encim tankriaza 1/2 
(Tnks1 /Tnks2). Med pomembnimi signalnimi potmi so Wnt signalizacija, ki je vpletena v zgodnji 
razvoj vretenčarjev (Loh in sod., 2016), MAPK signalna pot in Hippo signalna pot (Kapoor in 
sod., 2014). Komunikacija med Wnt in MAPK signalnima potema poteka preko Yap1 in vpliva 
tudi na Hippo signalno pot (Kapoor in sod., 2014). Za zaviranje teh signalnih poti (Wnt, Hippo, 
MAPK signalne poti …) in vzdrževanje kulture matičnih celic, se lahko uporabijo tudi nekateri 
inhibitorji, ki so del gojišča 2i/L, ki se uporablja za naivne pluripotentne matične celice, npr. LIF. 
Z vsemi omenjenimi sestavinami se pridobi gojišče, imenovan EPSCM (ang. expanded potential 
stem cell medium), ki vsebuje različne inhibitorje in LIF ter se uporablja za vzdrževanje in 
pridobivanje MCRP (Yang J. in sod., 2017). Običajno jih pridobimo iz osemceličnega zarodka, 
iz katerega se izolira posamezne celice, imenovane blastomere, ki se jih potem goji v EPSCM. Te 
zelo kmalu začnejo izražati dva označevalca: OCT4 in CDX2. Iz teh celic se potem pridobi 
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stabilne MCRP linije. Če se MCRP vrne v 2i/LIF gojišče, se preoblikujejo nazaj v NPMC. Tako 
vzpostavljene MCRP izražajo gene, ki so značilni za pluripotentne celice in imajo normalen 
kariotip (Yang J. in sod., 2017).  
 
 
Slika 8: Shematski prikaz nastanka matičnih celic z razširjenim potencialom (prirejeno po Geng T. in sod., 2019) 
3.4.3 Himerni test 
Tudi če se MCRP vnesejo v že vgnezdene zarodke, jih kasneje najdemo integrirane v ZCM kot 
tudi v trofektodermu (slika 9), medtem ko se EMC ne integrirajo v ekstraembrionalna tkiva. 
Večina MCRP, ki  se integrirajo v posteljico, je poliploidnih. Tiste, ki se integrirajo v trofoblaste, 
kmalu začnejo kazati označevalce, značilne za trofoblastne celice, tudi količina izraženih genov 
je skoraj identična. Pri nobeni celici v himernih testih niso zaznali mešanice genotipa celic embrija 
in vnesenih celic (MCRP), kar pomeni, da ne pride do celičnih fuzij (Yang J. in sod., 2017). 
 
 
Slika 9: Slika fazno-kontrastne in fluorescentne mikroskopije, ki prikazuje integracijo MCRP v zarodek (prirejeno 
po Yang J. in sod., 2017) 
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3.5 »EXTENDED« PLURIPOTENTNE MATIČNE CELICE (EPMC)  
3.5.1 Lastnosti 
»Extended« pluripotentne matične celice (ang. extended pluripotent stem cells) so celice, 
pridobljene iz EMC. Imajo nekatere lastnosti totipotentnih matičnih celic. Sposobne so tvoriti 
embrionalna in ekstraembrionalna tkiva (Yang Y. in sod., 2017). Izražajo tudi nekatere 
označevalce pluripotentnosti. Med njimi so bili tudi označevalci, značilni za NPMC, kot recimo 
visoka aktivnost OCT4-DE (OCT4 oddaljen ojačevalec). EPMC so zelo stabilne tudi po 50-ih 
pasažah in ohranjajo normalen kariotip (Yang Y. in sod., 2017). Transkriptomska analiza je 
pokazala, da imajo EPMC značilnosti, ki se razlikujejo od ostalih pluripotentnih celic. Pri njih so 
izraženi nekateri geni, ki so značilni za stadije od oocite do morule (Yang Y. in sod., 2017). Mišje 
EPMC imajo zelo dobro sposobnost tvorb himer in dolgoročno stabilno vzdržujejo metilacijo 
DNA (Yang Y. in sod., 2017). Izraženi genski moduli so podobni zarodkom od zigote do 
štiriceličnega stanja (Xue in sod., 2013). Potrebno pa je poudariti, da globalno gensko izražanje 
ni enako kot pri zarodku od zigote do štiriceličnega stanja (Kolodziejczyk in sod., 2015). So 
pomemben vir za nadaljne raziskave in imajo velik potencial za in vivo zdravljenje, odkrivanje 
zdravil in regeneracijo tkiva. Imajo pa še eno pomembno lastnost in to je sposobnost tvorbe himer. 
Uspešna integracija je bila zaznana pri različno starih zarodkih (Mascetti in Pedersen, 2016, Wu 
in sod., 2016). 
3.5.2 Pridobivanje in vzdrževanje   
Za nastanek EPMC je potrebno EMC prenesti v gojišče z ustrezno sestavo (slika 10). To gojišče 
se imenuje LCDM, kar označuje dodatke v njem – LIF (levkemija inhibitorni faktor), CHIR (ang. 
GSK inhibitor CHIR99021), DiM (ang. (S) – (+) – dimethindene maleate), MiH (ang. minocycline 
hydrochloride) in omogoča nastanek celic s »hibridnimi« lastnostmi pluripotentnih in 
totipotentnih celic. V gojišču morajo biti prisotne kemikalije, ki aktivirajo OCT4. Zaradi LCDM 
se EMC preobrazijo v EPMC in se ohranjajo kot celice v obliki kupole, kažejo sposobnost 
samoobnavljanja ter zmožnost diferenciacije v številne celične tipe (Yang Y. in sod., 2017). Za 
vzdrževanje EPMC imata pomembno vlogo DiM in MiH. Umik katere od teh dveh snovi povzroči 
upad razvojnega potenciala celic in diferenciacijo. DiM inhibira receptorje za G proteine, med 
njimi so tudi histaminski in muskarinski receptorji (Pfaff in sod., 1995), MiH pa inhibira PARP1 
(Alano in sod., 2006). PARP1 je encim, odgovoren za poli-ADP-ribozilacijo jedrnih proteinov, ki 
uravnavajo prepisovanja in preoblikovanja kromatina (Hassa in Hottiger, 2008). Na 
samoobnavljanje nima vpliva, ima pa vpliv na potentnost celic (Yang Y. in sod., 2017). DiM in 
MiH lahko nadomestimo z drugimi inhibitorji, ki delujejo na iste tarče. Tudi ob zamenjavi z 
drugimi inhibitorji, pa so celice še vedno ohranile svojo potentnost in zmožnost pretvorbe v ZCM 
in trofoblast (Yang Y. in sod., 2017).    
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Slika 10: Shematski prikaz nastanka EPMC (prirejeno po Geng in sod., 2019) 
3.5.3 Himerni test 
V himernem testu (slika 11) se EPMC integrirajo v embrionalna in ekstraembrionalna tkiva – v 
posteljico in rumenjakovo vrečko. Ob vstavitvi fluorescentno označene mišje EPMC v 
osemcelični mišji zarodek je bila uspešna integracija zaznana v ZCM ali v trofoblastu (Yang Y. 
in sod., 2017). Tudi v himernih testih že vgnezdenih zarodkov različnih starosti, se EPMC uspešno 
integrirajo, vendar uspešnost upada s starostjo zarodka.  
 
EPMC integrirani v ZCM izražajo pluripotentne označevalce. Te celice se lahko razvijejo le v 
embrionalna tkiva. EPMC integrirane v trofoblast izražajo označevalce trofoblastnih matičnih 
celic in ne označevalce pluripotentnih matičnih celic. Razvijejo pa se lahko le v posteljico (Yang 
Y. in sod., 2017). Uspešno integrirane celice v trofoblastu imajo poleg izražanja trofoblastnih 
označevalcev še eno pomembno lastnost in to je invazivnost, ki je ena izmed ključnih lastnosti 
nekaterih trofoblastov, imenovanih invizivna vrsta trofoblastov (ang. invasive extravillous 
trophoblasts) (Yang Y. in sod., 2017). To so celice, ki prodrejo v maternico in segajo do tretjine 
miometrija. Pomembne so za vzpostavitev uteroplacentalnega krvnega obtoka (Velicky in sod., 
2015).  Podobno lahko EPMC migrirajo skozi membranske pore. Himerni test je pokazal, da se 
lahko zarodki z integriranimi EPMC normalno razvijejo v odrasle miši, ki imajo sposobnost 
razmnoževanja (Yang Y. in sod., 2017). 
 
V medvrstnem himernem testu so se človeške EPMC uspešno integrirale v ZCM in trofoblast 
mišjega zarodka, vendar je % uspešnosti slabši v primerjavi s himernim testom, kjer vse celice 
pripadajo isti vrsti. Do uspešne integracije je prišlo tudi v ekstraembrionalnih membranah, vendar 
le v rumenjakovo vrečko, medtem ko v posteljico ne (Yang Y. in sod., 2017). 
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Slika 11: Integracija EPMC v zarodek in tvorjenje himer (prirejeno po Yang J. in sod., 2017) 
4 PRIMERJAVA RAZLIČNIH STANJ PLURIPOTENTNOSTI 
Med stanji matičnih pluripotentnih celic v kulturi obstajajo številne razlike (tabela 1). Ena izmed njih 
je že izvor celic. DZPC nastanejo spontano v kulturah EMC, kjer predstavljajo le prehodno stanje. 
Trenutno jih tudi še ne znamo in vitro samostojno gojiti, med tem ko ostala stanja pluripotentnih celic 
lahko. Podoben izvor imata NPSC in PPSC. Mišje NPSC se pridobijo iz zarodka pred vgnezditvijo, 
mišje PPSC pa iz tistega po vgnezditvi. MCRP in EPMC se oboje pridobijo iz EMC z gojenjem v 
ustreznem gojišču. MCRP  pa lahko pridobimo tudi iz štiri ali osemceličnega zarodka. 
 
Pomembna lastnost pluripotentih matičnih celic je tudi zmožnost tvorbe himer. DZPC, MCRP in 
NPMC lahko tvorijo embrionalna in ekstraembrionalna tkiva kot tudi medvrstene himere, s čimer 
kažejo nekatere podobnosti s totipotentnimi matičnimi celicami. Pri NPMC in PPMC pa je očiten 
upad sposobnosti tvorbe himer. Že za NPSC je značilna nižja sposobnost tvorbe himer v 
primerjavi z DZPC, MCRP in NPMC, pri PPSC pa je ta sposobnost še bolj omejena (Guo in sod., 
2009; Tesar in sod., 2007; Ying in sod., 2008). Kljub slabši zmožnosti tvorb himer NPMC pa v 
redkih primerih uspe tudi tvorba medvrstnih himer.  
 
Razlika je tudi v morfologiji celic v kulturi in aktivaciji kromosomov X pri ženskih celičnih 
linijah. NPSC, EPMC in MCRP tvorijo skupke v obliki kupole in imajo aktivna oba kromosoma 
X, za DZPC je morfologija v kulturi trenutno neznana, saj jih še ne znamo samostojno gojiti v 
kulturi, imajo pa prav tako aktivirana oba kromosoma X. PPSC pa so ploščato razporejene in 
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Pomembni lastnosti, po katerih ločimo različna stanja pluripotentnih matičnih celic, sta tudi 
metilacija DNA (slika 12) in aktivnost ojačevalcev (ang. enhancer). Ojačevalci so genetski 
elementi, ki povečajo možnost za prepisovanje. Oddaljeni (ang. distal enhancer) in proksimalni 
(ang. proximal enhancer) ojačevalci lahko vzajemno usmerjajo izražanje genov v NPMC in 
PPMC. Na primer, OCT4 ZCM specifični oddaljen ojačevalec regulira izražanje genov v mišjih 




Slika 12: Prikaz razlik med NPMC in PPMC v metilaciji in aktivnosti kromosomov X (povzeto po Theunissen in 
sod., 2016) 
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Za NPSC in DZPC je značilna nizka stopnja metilacije, za PPSC pa visoka (Nichols in Smith, 
2009), medtem ko imajo MCRP vmesno stopnjo metilacije. DNA metilacija je ena izmed 
najbolj značilnih razlik med NPMC in PPMC. Vendar epigenetske razlike, ki veljajo in vitro, ne 
veljajo nujno tudi in vivo (Schübeler, 2015). Dokazano je, da je v mišjih celicah epiblasta DNA 
globalno hipometilirana (demetilirana) pred in po implantaciji (Veillard in sod., 2014). 
(Schübeler, 2015).   
4.1 OZNAČEVALCI  
S pomočjo površinskih označevalcev lahko učinkovito ločimo med NPMC in PPMC, za njihovo 
zaznavanje pa poznamo različne metode. Imunocitokemija je ena izmed najpomembnejših metod, 
ki se uporabljajo za razlikovanje med različnimi celičnimi tipi (Artzt in sod., 1973). Številni 
označevalci so značilni samo za določeno stanje pluripotentnosti ali pa so pri celicah v določeni 
stopnji prisotni v občutno višjih koncentracijah (Trusler in sod., 2018). Za PPMC sta tako npr. 
značilna označevalca SSEA3 in SSEA4. Oba označevalca sta lahko v visokih koncentracijah 
prisotna tudi pri NPMC, vendar ne, če so bile celice v gojišču 5i/L/FA in t2i/L+PKCi. Celice z 
nižjo koncentracijo SSEA4 imajo visoko izražene gene, ki so značilni za NPMC, tiste z vmesno 
stopnjo izražanja SSEA4 pa imajo vmesne lastnosti med NPMC in PPMC (Pastor in sod., 2016). 
Drugi pomemben označevalec je CD24, ki je slabo ali pa sploh ni izražen v NPMC, kot tudi v 
zgodnjem zarodku in dobro izražen v PPMC (Yan in sod., 2013). Tudi CD57 je praviloma visoko 
izražen v PPMC in slabo v NPMC (Collier in sod., 2018). CD57 je član družine 
glukuroniltransferaze in prenaša epitope ogljikovih hidratov na glikoproteine. Pomemben je tudi 
CD90, ki sodeluje pri celični adheziji in celični komunikaciji v številnih vrstah celic, zlasti v 
celicah imunskega in živčnega sistema. Tudi za ta označevalec je značilna visoka koncentracija v 
PPMC in nizka ali ničelna v NPMC (O'Brien in sod., 2017). Označevalci, ki jih najdemo le v 
NPMC so CD75, CD7, CD77 in CD130, za PPMC pa so značilni CD24, CD57, CD90, HLA-A, 
B, C (Collier in sod., 2018). Količina izražanja nekaterih označevalcev je lahko različna glede na 
pogoje, v katerih gojimo celice. Gojišče in pogoji pridobivanja imajo veliko večji vpliv na 
označevalce pri NPMC kot pri PPMC (Trusler in sod., 2018). 
 
Za NPMC je značilno visoko izražanje OCT4, SOX2 in NANOG. Visoko izraženi so tudi 
označevalni geni KLF4, KLF2, ESRRB in REX1. ESRRB kodira protein, ki je pomemben za 
razvoj posteljice, REX1 pa je eden izmed označevalcev pluripotentnosti, njegovo izražanje prične 
upadati z diferenciacijo. KLF4 je povezan s proliferacijo in zaviranjem apoptoze, KLF2 pa z 
razvojem zarodka (Geng in sod., 2019). 
 
PPMC dobro izražajo dva označevalca pluripotentnosti – OCT4 in SOX2. Nekoliko slabše 
izraženi so NANOG, KLF2 in KLF4. Značilni označevalni geni so EOMES, OTX2 in ZIC2, ki 
imajo pomembno vlogo v razvoju zarodka (Tesar in sod., 2007). 
V DZPC se označevalci pluripotentnosti OCT4, NANOG in SOX2 niso izrazili oz. so bili izraženi 
v zelo majhnih količinah. Visoko je izražen gen ZSCAN4, ki kodira protein, ki je vključen v 
vzdrževanje pravilne telomerne dolžine. Poleg ZSCAN4 je eden izmed visoko izraženih 
označevalcev tudi MuERVL in pripadajoči dolgi terminalni ponavljajoči konci, ki vplivajo na 
prepisovanje genov in ionsko vezavo (Rodriguez-Terrones in sod., 2017). MuERVL vplivajo na 
izraženost Gag proteinov, ki jih je v DZPC veliko. Ti proteini imajo vlogo pri podvojevanju in 
spreminjanju lege celic (Macfarlan in sod. 2012). 
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V MCRP in EPMC je značilno dobro izražanje označevalcev pluripotentnosti: SOX2, NANOG 
in OCT4. Za MCRP je značilen tudi CDX2, ki ima vpliv na razvoj zarodka (Yang J. in sod, 2017; 
Yang Y. in sod., 2017).  
5 ZAKLJUČEK 
Tekom zgodnjega razvoja sesalskega zarodka celice diferencirajo in postopoma prehajajo iz 
totipotentnega v pluripotentno stanje in v končno diferencirana tkiva. V celičnih kulturah 
embrionalnih matičnih celic, pridobljenih iz različnih razvojnih stopenj zarodka, opažamo 
določene razlike, ki kažejo na obstoj različnih pluripotentnih stanj.  Za vse je skupno, da 
omogočajo diferenciacijo celic v vse tri zarodne plasti, nekatera med njimi pa kažejo celo 
določene značilnosti totipotentnih celic, saj je bilo s himernimi testi ugotovljeno, da lahko 
prispevajo k tvorbi ekstraembrionalnih membran.  
 
Nekatera pluripotentna stanja so opisana že dlje časa, npr. NPMC in PPMC, ti dve stanji sta tudi 
najbolje raziskani. Novoodkrite oblike pluripotentnih celic pa so v številnih pogledih še velika 
neznanka, nekatere med njimi je težko izolirati in ohranjati v in vitro pogojih. 
 
Mehanizmi, ki vplivajo na pluripotentna stanja so zelo kompleksni in zahtevajo usklajeno 
regulacijo številnih signalnih poti. Za vsako stanje je značilna specifična epigenetska slika in 
epigenetski dogodki, ki vključujejo histonske modifikacije in metilacijo/demetilacijo regulatornih 
regij, ki igrajo bistveno vlogo pri vzdrževanju  pluripotentnih stanj. Razumevanje teh epigenetskih 
sprememb bo vodilo do možnosti stabilnega ohranjanja različnih pluripotentnih stanj in vitro in 
bi lahko močno pospešilo razumevanje zgodnjega razvoja zarodkov, kot tudi pripomoglo k 
napredku v medicini. Seveda pa in vitro stanja ne smemo enačiti z in vivo stanjem, saj so se v 
mnogih raziskavah pokazale bistvene razlike med njima, ki so verjetno posledica različnega 
okolja in prilagoditev celic na rast v kulturi. 
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